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Samenvatting, conclusies en toek.omstip onderzoek
Samenvatting
Het doel van deze thesis was om onze ervaring met kinder levertransplantatie
uitgevoerd in het Academisch Ziekenhuis Groningen in de periode lgï2tot 1998 te
onderzoeken.
Hoofdstuh 1 vormt de inleiding en gaat over her doel en de opbouw van deze
dissertatie.
De EuroCollins oplossing v/as tot l9B7 de meest gebruikte preservatie vloeistof
voor humane levertransplantatie. In l9B7 werd er een nieuwe preservatie vloeistof
van de Universiteit van \Tisconsin geintroduceerd die langere preservatie tijden
mogelijk maakte. In Hoofdstuh II onderzochten we de invloed van EuroCollins
(EC) en de oplossing van de Universiteit van wisconsin (u\7) op prognostische
factoren voor de transplantaat overleving na levertransplantatie bij kinderen. Van
30 kinderen waarbij 38 transplantaties werden verricht werd de een jaars rransplan-
taat overleving bestudeerd. Negentien transplantaten werden door ons gepreser-
vecrd met EC oplossing en de overige L9 transplantaten met u\x/ oplossing. De
mediane preservatie duur van transplantaten gepÍeserveerd met EC oplossing was
significant korter dan die voor transplantaten gepreserveerd met U\W oplossing,
respectieYelijk 5 en L0,8 uur. De transplantaat overleving na een jaar was in beide
groepen vergelijkbaar (63"/"). Er werden tussen beide groepen geen significante
verschiilen geconstateerd met betrekking tot de volgende variabelen: diagnose van
de patiënt, child-Pugh (CP) score, leeftijd, operatie duur, anhepatische fase, bloed-
verlies, morbiditeit, IC verblijf, donor leeftijd en transplantaar overleving. In de EC
groep kwamen anhepatische fase, bloedverlies en de preservatie duur bii multivaria-
te anaiyse naar voren als significante voorspellers van transplantaat overleving
terwijl deze f.actoren nier van belang leken in de u\7 groep. vij concludeerden dat
de UV oplossing superieur was aan de EC oplossing bij kinder leverrransplantatie
omdat er een langere preservarie duur mogelijk was, de duur van de anhepatische
fase minder belangrijk was en bloedverlies mogelijk beter verdragen werd.
Monaliteit na kinder levertransplantatie treedt meestal op in de eerste 3 tot 6
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maanden. Over bloedverlies als risico factor voor het succes van levertranspiar
zijn tegenstrijdige onderzoeken gepubliceerd. ln Hoofdstuk III onderzochten r
invloed van het peroperatieve bloedverlies (Bl.), uitgedrukt als een index va
circulerende bloedvolume, op de overleving van patiënt en transplantaat (
morbiditeit na een eerste orthotope lever transplantatie bij een groep van 40 o
volgende kinderen. De invloed van het BL op de patiënt overleving kon niet
den bepaald ten gevolge van de lage mortaliteit in onze groep. BL bleek gee
vloed te hebben op de transplantaat overleving en de algehele morbiditeit. T
nomen BL leidde alleen tot het frequenter optreden van nabloedingen m,
gevolg een groter aantal interventies per transplantatie. In de groep kinderer
een leeftijd van3,75 jaar of. jonger werd een significant gÍoter BL gevonden di
de oudere kinderen. Verder werd er bíj deze jongere leeftijdsgroep een la
verblijfsduur op de IC en een langere beademingsduur gezien. Het BL heeÍ
beperkte repercussies voor de transplantaat overleving en de morbiditeit n'
eerste kinder levertransplantatie.
Ondanks de beschikking over Doppler echografie maakt angiografie in
afdeling nog steeds deel uit van het onderzoeksprotocol bij kinderen na levert
plantatie. Er werd een prospectief onderzoek uitgevoerd om te onderzoek,
Doppler echografie een betrouwbare methode is om vasculaire complicati,
kinder levertransplantatie te beoordelen. In Hoofdstuk IV vergeleken we Do
echografie met angiografie met betrekking tot de doorgankelijkheid van de a
hepatica, de vena portae, de vena cava inferior en de anastomose van de vena F
bij een groep van 38 kinderen met 40 levertransplantater. Er werd een 1
correlatie gevonden tussen Doppler echografie en angiografie voor het aant
van een doorgankelijke aneria hepatica (sensitiviteit 960/o en specificiteit lt
\7at betreft de beoordeling van de doorgankelijkheid van de vena portae kw;
Doppler echografie oveÍeen met de angiografie in 58 van de 59 onderzoeken (
Doppler echografie bracht een vernauwing van de vena portae drie maal val
beeld dan angiografie. Afv'ijkende bevindingen bij Doppler echografie die mo
wezen op een afwijking van de vena cava inferior werden bij 7 kinderen bev,
met cavografie of tijdens operatie. Doppler echografie bleek een betrou'
techniek om de doorgankelijkheid te beoordelen van de arteria hepatica, de















Samenuattt conc/trsies en toek.otnstip onderzoek
Levertransplantatie is de enige mogelijkheid om het leven van kinderen metbiliaire atresie (BA) na een niet geslaagde hepato-porto-enrerosromie te redden.
Leeftijd cn grootte van de ontvanger) cloorgemaakte buikope.aries, geassocieercle
anomalieën en gevorderde ziekte zijn gemelde factoren die bepalen d, zijnvoor een
minder goed resultaat na kincler leverrransplantatie in vergelijk tot andere indica-
ties' FIet doel in Hoofdsilrk zwas om onze 14 jarige ervaring met leverrransplanta-
tie bij 52 kinderen met BA te melden en de invloecl van leeftijd en het gewicht van
de ontvanger, cP score en type transprantaat op het resultaat, met betrekking totpatiënt- en transplantaat overieving en morbiditeit, te onderzoeken. om tot een
verantwoorde vergelijking van de resultaat variabelen te komen werd alleen geke-
ken naar de uitkomst van cerste transplantaties. De mecliane leeftijd en gewicht
waren respectievelLjk r,7 jaar (range a,2-r6,r) cn 10 kg (range 4,3-54). Acht-en-
veertig procent van de kinderen zat in CP klasse B en 50 procenr in kiasse C.
Twee-en-vijftig procent van de kinderen kregen een heel transplantaat en de resre-
rende 4B procent kregen een partieel transplantaat (een gereduceerd of een gesplitst
transplantaad. D" een- en vijf jaars patiënt- en transplanraat overleving waren
respectievelLjk B4o/' en 7oo/o, en 67o/o en 55o/o. FIet percentage retransplantaties
be'1roeg 2ro/o' ]Het mediane aantai complicaties en interventies per transplantatie
v/as respectievelijk 3 (range o-10) en 1 (range 0-6). Leeftijd, gewicht en cp score
hadden geen grote invloed op het resuhaat behalve dat kinderen mer een gewicht
van minder dan io kg een langere beademingsduur hadden. FIet gebruik van parti-
ele transplantaten leidde tot een lagere patiënt- en transplantaat overleving en tot
een hoger aantal complicaties en interventies per transplantatie vanwege het vaker
voorkomen van galweg complicaties en sepsis. ËIet resultaat van levertransplantatie
bij kinderen met BA is dus goed ongeacht leeftijd, gewicht en cp score. Transplan_
tatie van partiële levers leidt echter tot een minder goed resulraat in vergelijk tot
transplantatie van heie levers.
Stofwisselingsziekten, die worden gekenmerkt door het ontbreken van één
specifiek enzym in een normale of pathologisch veranderde lever, .,ormen het opéén na Srootste indicatie gebied voor levenransplantatie bij kinderen. De hoofddoe-
len van de behandelingzijn genezing van de ziekte en het voorkomen van secun-
daire schade in andere organen of van het ontwikkelen van kwaadaardige gezwellen
















omdat de uitgangspositie voor transplantatie meestal gunstiger is en een loorge-
schiedenis van buikoperaties ontbrcckt. Om deze stelling tr onderbouwen vcrgele-
kcn we tn HoofdsttrÈ 1.4 pat iënr or-er lcving, t rrnsphntart  . . rv. ' r lcving en morbidi tei t
tusscn een grocp v ln  l - {  k inderen L 'n  cen v r rn  51 ,  J ic . r . ' l r t r : r , . cnr - t . lgend waren
gctransplanteerd \-cgens respect ievcl i jk MD en BA. De onclcrzochte kinderen met
MD hadden in vergelijk tot de kindercn nret BA inderdaad ccn bctere urtgangsposi-
, , -  ^{-^-- '  , - . . , - , ; . -L,  ---Á^-^ - t . ; - , , -gie en Cp classi f icat ie.  De actuariële een_! l r u \ l L  L r r r r ( l r
en vijf jaars patiënt overlevingsgetailcn voor MD en BA waren niet significant
verschillend cn bcclrc,e gen respe cticvclijk 96% en 847u, en 84% en 7Ao/o. Er overle-
den 18 kinderen, dr ie (13%) in de groep n-ret MD en 15 (29%) in de groep met BA.
Dc rc tuar ië le  .n - . 'n  v i j i  j aars  t r . rn .p l . rn t . r . r t  ovcr le r - ingsgc t . r l l cn  r -oor  MD en BA
lictcn geen signific.rnt vcrschil zien en bcdroegen respecticvclijk 75"/, en 58%, en
75o/o en 64%.Er vu'crdcn zeven kindcrcrl mct MD (29'f.) en 11 mct BA (21%) gere-
transplanteerd. Bij kinderen met MD tr;rclen minder vaak n,rbloedingen en gastÍo-
intestinale complicaties op (respectievclijk 4% vs 18% cn 4% vs 1,í%), daarentegen
w. l ren  er  meer  b i l i . r i .e  compl ica t i . ' s ,  r ' i n r .  in fec t ies  e i l  àCut t ' . r f s tu t ingen { rc :pec t ieve-
lijk 3B% vs 2Lo/o, 29'% vs 15% en 50% r's 37ok). lF'et verschil in hct r-oorkomen van
clc verschillendc post.rpcratievc onrplic.rtics tussen beidc grocpcn \\,'as tatistisch
niet significant. De gcmiddelde IC vcrblijfsduur en beadcmingsduur x.aren bij
kinderen met MD respectievelíjk 7,5 cn 4 d:rgen en bij kindcren met BA rc'spcctie-
vclijk 16 en 10 d,igcn. Deze verschillcn in IC vcrblijfsduur cn beademingsduur
rr'aren statistisch nrct significant. Hct gcmid.leld aantal infcctics, complicaties,
inten'enties en retransplantaties per transpl:rntatie verschildc niet significant tussen
beide groepen. Vij concludeerden dat cr ondanks het beter uitgangspunt voor
kinderen met MI) eenzelfde risico besrond op transplantatie gerelateerde monali
teit en morbiditcit bij transplantatic wcgens MD en BA. Dc monaliteit en morbidi-
teit van levertransplantatie nerzijds en hct tekor-t aan donor organen anderzrjds
v o r m e n  n o p  s t e e d s , ' e n  o r i k k e l  o m  1 e  z o c k e n  n a r r  a n d e r . ' b c h . r n d e l i n g s m o p e l i i k h e -
" ' ^  r '
Jen waan'an t r . rnspl . rnt . l t ie  \ 'àn genct isch verrnderde hep. i t rc l ' ten het  mec'L , 'ee lbe-
lovend li jkt als een betere en mincler inv;isicve behandeling vrin kinderen met MD.
Kinderen die op ecn wachtli jst voor levertransplantatie strian lopen een groot
risico om te overli jden ten gevolge van cen tekcrt aan passende donor organen,




Sa m en""' at t i n g, c o n c I t r s ies en t o e k o m s t i g o nd erz o e le
transplantcren mct parLiële transplantatcn. In Hoofdstuk VII onderzochten we de
resultaten van transplantatie van hele levcrtransplantaten (FSLTx) en van techni-
sche variant levertransplantaten (TVLTx) met bctrckking tot patiënt- en transplan-
I  r  r t  n . e r l n . i . o  o .  - n . h i , l i t . i t  i r  o o .  o r , ) ê n  \ / r n  Q 7  k i . , 1 . r o .  l i o  , " h r o . o o . . r ^ 1 . . . . 1t a a L  v v \ r r l r r r r ó  l r t  l l I U r u l u f r L f !  r r r  r L r r  6 r v L y  \ a r l  / /  A l l l u \ r L r r  u l q  4 L l l t g l q g l l v u t Ë g l l u
electief een eerste levertransplantatie ondergingen. Zeven-en-veertig kinderen
kr. 'gen een FSLTx en 50 een TVLTx (38 gereduceerde l vertrxnsplant.r len  1:
gesplitste levertransplantatcn). De mediane leeftijd en het mediane gewicht van de
ontvanger verschi lden signi l icant tussen beide groepen. Er was geen signi Í icant
verschil in de diagnose verdeling, het aantal voorafgaande operaties, de CP scorc en
de ABO compatibiliteit. De algehele mediane follow-up bedroeg 3,5 jaar. Er be-
stond geetr significant verschil in de patiënt- en transplantaat overleving tussen
FSLTx en TVLTx. Na TVLTx deden zich echter in vergelijk tot FSLTx significant
meer comp[catres per transplantat ie voor,  respect ievel i jk 7,42 en 0,81. TVLTx
werd gekcnmerkt door mcer biliaire complicaties (30% vs l7o/o) tot uiting komend
in hct meer voorkomen vrn cholangir is en gal lckkage. Dcze compl icat ies leidden
tot significant mccr interventies pcr tansplantatie na TVLTx, respectievelijk 0,40
vs 1,28. Er bestond geen verschil in de retransplantatie frequentie tussen FSLTx en
TVLTx. Zowel FSLTx als TVLTx bieden kinderen na een electieve. eerste lever-
transplantatie en gelijke patiënt- en transplantaat overleving. TVLTx gaat echter
pen.rard mel meer morbidireir .
De qualiteit van leven wordt bij kinder na levertransplantatie in belangrijke
-"^ -^'r- L^^"1r door hun groeiontwikkeling. In Hoofdstuk VIII brachten wijr r r a L L  r r r L u L  u r y a a a u
gegevens over lengte, skcletleeftijd en leverfunctie bijeen van 45 kinderen die
achtereenvolgend een trrnsplantr.r t  ontvingen en onderzochtcn de invloed van
primaire diagnosc, lever functie en immuun suppÍessie schema op hun groei.
Lengte en skeletlecftijd werden als mediane standaard eviatie scores uitgezet tegen
het aantal jaren na transplantatie. Groei met betrekking tot zowel lengtegroei als
skeletr i jp ing ing door zonder inhralspurt .  Er werd geen invloed gezicn van de
primaire diagnose, cholestatische ziekte vs stofwisselingsziekte, op de lengtegroei
bij een goed functionerend levertransplantaat. Een slechte levertransplantaat func-
tie had een nadelige invloed op zowel de lentegroei a1s de skeletrijping. Een hogere
prednisolon onderhoudsdosering om de dag had een nadelig effect op de skeletrij-
ping. Een groeiachterstand voor transplantatie zal dus niet worden ingehaald en
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vormt daarom met name bij jonge kinderen een indicatie om bij eindstadium
leverziekte eerder tot transplantatic over te gaan.
Levertransplantatie is een geaccepteerde vorm van behandeling geworden voor
kinderen met eindstadium leverziekte. Dc gemelde result;rten mcr bctrekking tot
patiënt- en transplantaat overlcvingzi)n goed. R.ecent histo-pathologisch onderzoek
I iet  echter onverwacht op kone en l lnge termi jn n.r  t ransplrnlat ic een hoog arnral
pathologische ver. inderingen zien bi i  asl  mptom.rt ische kinderen. In Hoofdstuk lX
onderzochtcn wc het optreden van portale fibrose (PF) een jaar na transplantatie
l - ; :  * - - - , 1  , -  1 ^ o /  , , - -  J -  ^ , í ; : - r - -  , , ; ,  - - -  e r o c D  \ - . 1 n  g . {  l < i n d e r e n  d i e . r c h t e r c c n r . o l _/ u  v d f r  u L  y d r r l r r ( l r r  u r L  l L f l  ó 1  u r P  Y a r r  u f  l \ l r l u L I
gend een levertransplantatie hadden ondergaan. FIet eerste doel was om de invloed
van PF op het  k l in isch beelJ te l - 'cpalen en het  tq 'ceJe um mcr behulp \ ' . rn  een
mul t i i 'ar ia te logis t ischc regrcssie an,r l r ,se voorspcl lendc [ ;c toren voor  hct  optreden
van PF te vinden. De gemiddelde waarden van de lcverfunctie proevcn een ja.rr na
transplantat ie  l ic ten in  de groep mct  PF in vergel i jk  to t  de groep zonder PF,  een
sti jging zien met uitzondering van het i i lbuminc gehalte. Gemiddelde waardcn van
alkalisch fosfatasc en direct bil irubine v!'.rren in de grc' 'ep met normalen significant
lager ,  respccr ievc l i jk  261U/L en 3 prmol /L den in dc group met  PF,  respecr i , . r 'c l i jk
435 U/L cn 23 pmol/L. Om het : iantal voorspellende factoren in de multivariate
anal l 'se te beperken wcrden er  eer \ t  univar i . r te  tcstcn u i tgcvoerd.  Al lc-n f . rcroren
l ;^  l - ; :  J^  
" - ; " ' - :  "? test  s igni f ic . rnt  mt ' t  PF warLn gerssocieer . .J  wcrden in hetu r L  u r , ,  u L  u r r r  Y  d r  r 4 ( L
log is t isch r t 'gre ss i t  modcl  ingcvoerd.  Negent ien r ' . r r i . . rbc len t r -crdcn uni r  r r ia . r t  gete: r
voor corrcl:rt ie met PF. Acht van deze 19 variabclcn werden stapsgcwijs achter-
waarts in i iet logistisch regrcssie rnodcl ingcvoerd: koude ischacmic ti jd (CIT),
preservatie vloeistof (EC vs UW), t1'pe transplantaat (heel vs partieel), crtomcgalie-
virus (CMV) status van de ontvanger, type gaiwegÍeconstructie (duct-duct vs hepa-
t ico je junostomie met  Ruux-cn-Y l is) ,  b i l i l i re  compl ie. r t ies,  t ransplant . r r t  conrpl ica-
ties en afstoting. CIT, bil iaire complicaties en CMV status van de ontvringer waÍen
factoren die PF significant voorspelden. Acutc afstoting l iet daarcntegcn een nega-
tieve correlatie met het optrcden \ran PF zien. Het voorkomen van PF in de een
jaars biopten bij kindercn n:l levcrtransplantatie leidde tot cholcstatisch gestoorde
l - - ' - - f " - - ' i -  Factoren d ie voorbe.rpmmpn rnt  PF ' i i '  sgn CIT langcr  danV V I  T  I \  J L \
l0  uur ,  het  optrcden van b i l i , r i rc  compl icat ies en eerr  posi t icve CMV st . r tus v ln de
ontvanger terwij i acure afstoting een beschermende factor voor PF 1ijkt.
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staan de conciusies en wordt 
".r, 
,roor.rirblik op toekomstig onderzoek gegeven.
lï;lhffi;ïïi*, 
Hoolitstuk xrr bevat de Nederlaid,. ,,"."li,,f 
.i,, a"
Conclusies
1' Bij kinder levertransplantatie is de preservatie vloeistof van de rjniversiteit vanlvisconsin beter dan de Eurocoliins vioeistof. Een langere preservatie duur, eenlangere duur van de anhepatische fase en een groter peroperatief bloedverliesworden beter verdragen zonder nadelige g"-rolg* ,roo, d" transplantaat overre_ving.
2' lHet peroperatieve broedverlies, uitgedrukt ars een index van her circurerendvolume van de ontvanger, heeft bij een eerste levenransplantatie bij kinderengeen invloed op de transplantaat overleving en heeft b"p.rk," repercussies voorde morbiditeit. Groter broedverries zar reiden ,ot h", meer voorkomen vannabloedingen mer als gevorg meer inrerventies per transprantatie. Bij jongerekinderen zien we in vergelijk rot oudere kinderen, een groter bloedverries, eenlangere verblijfsduur op de IC en een langere beademingsduur.
3' Doppler echografie is een betrouwbare techniek om vasculaire complicaties nakinder levertransplanrarie te beoordelen. Angiografie en cavografie zijn aneengeindiceerd als Doppler echografie onduidelijk is of als de aangeroonde vasculai-re complicatie chirurgisch moet worden hersteld.
4' De patiënt- en transplantaat overleving na kinder revertranspiantatie wegensbiliaire atresie ziin goed met een aanvaardbare morbiditeit ongeacht leeftijd,gewicht en Cp score van de ontvanger.
